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論 文 内 容 要 旨
降圧薬 あるいは血管拡張薬の効 力並びにその作用機構 に関す る薬理学的研究 は,現 在 までその
大半 は麻酔下 の急性実験 によ って なされて来た。 しか しなが ら,麻 酔薬 によって血圧や心拍数 が
変化す ることはよ く知 られてい る事実で ある。例 えば,無 麻酔 ・無 拘束の安静状態を基準 とす る
と,pentobarbitalsodium麻酔はイ ヌの心拍数を倍 増 させ,収 縮 期並び に拡張期血圧を有意
に上昇 させ ることが知 られてい る。 また,降 圧薬あ るいは血管拡 張薬の作用 も影響を受 けること
が明 らかに されてい る。例えば,血 管拡張作用を持 ってい るbradykinin,'kallid・inおよびele-
doisinなどが,イ ヌにおいて麻 酔状 態の方が無麻酔状態 よ りも顕著 な降圧効果を示す という。
また,交 感神 経 α遮断薬で前処理 した ウサギにおいて,降 圧薬 によ って引 き起 こされた代 償性 降
圧反射 は麻酔 薬によ り抑制 され るために,epinephrineのβ作用 による降圧 効果 は麻 酔 状 態の
方が無麻酔状態 よ りも著 明であ る。 これ らの事実 か ら,麻 酔下での動物実験 におけ る結果 を,直
接臨床で の効果及 びその作用機序や危険性の予測 と結 び付 けることは極 めて困難 であ る。
前述 のよ うな麻酔薬 の影響 は無麻酔動物を用い ることにより除去で き,し かも麻酔下実験 では
不可能 な薬物 の作用持続時間 の正確 な判定や,薬 物の連続投与 によ る効果の変化 などが測定可能
とな り,よ り的確 に作用機構を解析す ることも可能であ る。
本研究 にお いては,ラ ッ トの無麻酔下での観血的血圧測定法を用いて,そ の作用機序の'まだ 明
確ではない中枢性降圧薬で あるclonidineと,交感神経 β遮断薬であ るpindololおよびcar-
teololの血圧反応の作用機構の検討を行 った ものであ る。
1.無 麻酔 ラ ッ トによ るClonidineの循環系 および体温 に対 する作 用
麻酔 動物 においては,clonidineは循環 系に対 して初 期昇圧 と,そ の後に引 き続 いてお こる徐
脈を伴 なう持続性 降圧作用 を示 す。 この初期昇圧相 は末梢 で交感神経 α受容体 を興奮 させ ること
による血管平滑筋 の収縮 によ りお こり,一 方持続的降圧相 は中枢 におけ る交感神 経 α受 容体興奮
作用 によ ることが示唆 されている。 しか し,無 麻酔 ラッ トにおいて は,clonidineの循 環 系 に
対す る血圧反応の うち,昇 圧相 のみが現 われた。 この昇圧 は中枢機構 による といわれてい る。 さ
らにclonidineは循環系 に作用す る他 に,ラ;ソ トに対 して顕著 な体温降下作用 を持 っている。 こ
の体温降下 は末梢 での作用 によるの か,あ るいは 中枢での作用 によるのか,さ らに両者 によ るも
のなのか は,ま だ 十分 に解 明されて いるとはいえ ない。
無麻酔 ラ ッ トで優位 に見 られ るclonidineによる徐脈を伴 な う昇圧作用 の機構 な らびにclo-
nidineの循環系 におよぼす作用 と,体 温降下機構 との関係を明 らか にす る目的で次 の実験 を行
った。
1)無 麻酔 ラ ッ トの血圧,心 拍数な らびに体温に対す るclonidineの作用
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clonidine(0.1～1㎎/kgs.c.)を正常血圧 ラッ トに投与す ると,投 与後少 な くとも1hr以
上持続 する顕著 な昇圧作用 が認 め られ たが,そ の後 に引き続 く緩和 な降圧を示 したのは0・3嚇9
s.c.だけであ った。一方,0.1～1㎎/kgs.c.では正常血圧 ラッ トの心拍数 と体 温 に対 して用
量依存 的に持続的 な低下作用を示 した。
2)無 麻酔 ラッ トにお けるclonidineによる昇圧 に対す る交感神経遮断薬 と自律神経節遮断薬
の影響
clonidine(0.3㎎/kgs.c.)による昇圧は交感神経 α遮断薬であ るphentolamineあるいは
chlorpromazineによ り完全に抑制 されたが,自 律神経節遮断薬(hexamethonium)あるいは
ア ドレナ リン作動性 ニウロ ン遮断薬(guanethidine)によ っては抑制 されな か った ことか ら,
clonidineによ る昇圧は直接に末梢交感神経 α受 容体 を興奮 す るこ・とによる ものであ ることと思
われ る。
3)無 麻 酔 ラ ッ トにお けるclonidineによ る徐 脈に対す る各種薬物 の影響
clonidine(0.3㎎/kgs.c.)による徐 脈はguanethidine,hexamthonium,reserpine,
desipramineのいずれの処理 によ って も抑制 されず,phentolamine,chlorpromazineによ
り抑制 された ことか ら,clonidineの徐脈作用 は昇圧 による反射性作用 に基 づ く もめのみ と思
われ る。またatropine前処理 して も,clonidineの徐脈 は抑制 されなが らも,表 わ れ て く る
ことか ら,clonidineによる徐脈 は交感神経経路 と圧受容器 一迷走神経反射 の両 方 に基 因 する
ことを翻 した・-・1
4)無 麻酔 ラッ トにおけるclonidineによる体温降下作用に対す る各種薬物の影響
clonidine(0.3㎎/kgs.c.)による体温降下 は』phentolamilleとatropineによ り抑 制 され
ず,逆 にchlorpromazine処理 により増強 された ことか ら,clonidineの体温降下作用 が主 と
して中枢機構 に基 因す ることを推測 した。
2.交 感神経 β遮断薬の降圧機序の解析
PrichardandGillam(1964)が,propranololが高 血圧 患者の治療薬の中で,臨 床 的 に も
っとも有効な薬物で あると報告 して以来,高 血圧症治療 にお ける交感神経 β遮断薬の降圧機構が
注 目されて来 た。実際 に,た とえ正確な降圧機構 が解 明 されていな くて も、,他の交感神経 β遮断
薬 も高血圧患者 に処方 されてい る。 ところで,propranolo1の降圧 機構につい ては,次 の よう
な見解が ある。① 腎臓にお けるrenin放出の抑制,② 心拍出量:の低下,③ 中枢 を 介 した降圧
効果,④ 圧受容器の興奮閾値を低 レベル に置 き直す 一な どであ る。
最近,高 血圧症 治療 にお いて,交 感神経 β遮断薬であ るpindo】01が安全 で強力な降圧薬であ
ると報告 されてい るr。心筋抑制作用がpropranololよりは るかに弱いpindololは心 筋梗塞の治
療 において も強力で有効な交感神経 β遮断薬 と して用い られてい る。また同様 な交感 神経 β遮断
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薬 と してcarteololが開発 された。
そ こで,麻 酔 と無麻酔 ラ ッ トにおけ るpindolo1,並び にcarteololの降圧機構を明 らかにす
るために以 下の実験 を行な った。
1)無 麻酔iE常血 圧 ラ ットと自然発症高血圧 ラッ ト(SHR)の 血圧 並びに心拍数に対す る交
感神経 β遮断 薬の作用
carteolol(0.1～3脇/kgs.c.),pindolol(3,10聖/kgs.c.)は,ラッ トの血圧を有意
に低 下させ たが,propranolol(3,10聖/kgs.c.)では降 圧作 用は確認 できなか った。降圧作
用は,正 常血圧 ラッ ト,SHRで も共通 に認 め られ,最 大 降下作用 が発現す るまで数 時間を必要
とす る緩徐で持続 的なもので あった。
2)無 麻酔SHRに おける交感神経 β遮断薬の比較
isoproterenolの静注 によ り生 じる心拍数増加作用,血 圧降下作用 は,こ れ らの β一遮断薬
により抑制 された。その遮断効果はcarteolol>pindolol,>propranolo1の順で あ った。
以上の結果よ り,β 遮断作用 と降圧作用の関連性を思わせ る。 しか し,propranololはcar-
teolo董,pindololと同様にisoproterenolの作用を100%抑 制す る用量 を用 いたが,期 待 し
た降圧作用は認め られなか った こと,及 びpindololのβ遮断作用は,降 圧作用 が最大 とな る探
与後7hr後 には,50%ま で回復 した ことか ら,β 一遮断薬の降圧作用はすべて β一 遮 断 作 用 に
基づ くもののみではな く,ま たその薬物 の もつ心機能 に対 す るβ一遮 断作用 とも直接の平行関係
にはない もの と思 われた。 そ こで主 としてpindololの降圧機 序をよ り詳細 に検討 した。
3)脊 髄 ラッ トの血圧 と心拍 数に対 す るpindololの作用
脊髄 ラッ トにおいて,pindololはゆるや かな持続性降圧作用を示 した。 また,心 拍数は徐 々
に増 加 し,長 時間 にわた り持続 した。 この結果か ら,pindololの降圧作用部位 は,脊 髄 以下 に
あると考 え られる。
4)麻 酔 ラッ ト・無麻酔 ラッ トにおけるpindolo1による血圧反応 に対す る交感神経 β遮断薬
の影響
pindololによ る 降圧作用は この薬物 自体 あるいはproPranololによ り抑 制 され た 。
以上の結果 か ら,麻 酔 と無麻酔 ラッ トにおいて,pindololの降圧 は,少 な くとも一部 は交感
神経 β受容体興奮作用 に基因す ることが示唆 されたので,次 の実験 を行 なった。
5)reserpine前処理 した摘 出モル モ ッ ト気管に対す る交感神経 β遮断薬の影響
交感神経 β遮断薬はpropranololを除いて,reserpine処理モ ルモ ッ ト気管 に対 し弛緩作 用
を示 した。 この弛緩作用の強度は,pindolol>carteolol>bufetolo1の順で あ った。この際
propranoIoI前処理に よって,pindoIol,carteoloIあるいはbufetoIolによる摘 出気管 の
弛緩 作用は抑 制 された。
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以上の実験 か ら,麻 酔 ラッ トと無麻 酔 ラ ッ トにおけ るpindololなどの降 圧作 用は β一遮 断作
用に甚つ くもののみではな く,末 梢交感 神経 β受 容体 を直接刺激 し,そ の結 果,末 梢 血管抵抗 の
低下を もた らした とい うことも無視 できない もの と考 え られる。
〔総 括 〕
Clonidine並びにβ一遮断薬の血圧反応 を,末 梢 の 自律神経支配か ら検討 したところ,clo-
nidineの一過性昇圧相 は交感神経 α一mimetic効果 に基づ くもので あ り,β 一遮断薬の降圧相
は,partlalagonistとしての β一mimetic効果 に一部基因す るもので あることを確認 した。
?
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文は降圧薬の作用機序を解明す る目的で麻酔薬の影響を除 く意味で無麻酔 ラッ トを もちい
て,麻 酔下の実験 と比較検討を行 な ったもので ある。
内容は中枢性 降圧薬のclonidineとア ドレナ リン作動性 β一遮 断 薬 の2種 類 の薬物 をもちい
た2編 か らな ってい る。 ・
1.CIonidineの循環 系お よび体温 にお よぼす影 響
無麻 酔 ラ ッ トにお けるclonidineの血圧作用 が麻 酔 状態 と異 な り,か な り持続 的 な昇圧を示
し,降 圧が隠 されてい るのが特 長であ る。
種 々の薬物 との相 互作用 か ら血圧,心 臓 作用 および体 温について検 討を加えた。 その結果無麻
酔 ラ ットにおいてclonidineが優位 に昇圧を引き起こしたのは,末 梢交感 神経 α一受 容 体 を 興 奮
したためであ り;ま たc】onidineの徐脈 作用 は主と して 交感 神経 路 に基 因す ることと,一 部圧
受 容器 ・迷走神経反射 による ものであ り,ま た体温 降圧作 用は主 として中枢機構 に基因す るもの
であることを証 明 した。
2.交 感神経 β一遮断薬 の降圧機序 の解明
β一遮断薬 と してpindolo1,carteolo1およびpropranololをもちい て無麻酔 ラッ トで血圧
反応を検討 した。 β一遮断薬 の1回 投与 により有意 な降圧作用を生 じた が,す べ てβ一遮 断作用
に基づ くもののみで はな く,ま た その心機能に対す るβ一 遮断作用 とも直接の平行 関係 はない。
特 に無 麻酔下での降圧は末梢血管の抵抗性の低下 もまた無視 できない もので あることを証 明 した。
以上,現 在不明の点が多い降圧作用機序を 自然に近い無麻 酔状態 で観 察 し,多 くの有意義 な知
見を得 てい る。
学位 論文 に価 いす るもの と認め る。
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